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実際に IgE の産生を抑制する抗アレルギー薬: Suplatast Tosilate として認可されたスルホ
ニウム化合物を創製することができた。 








モデルである 48時間 homologous passive cutaneous anaphylaxis(PCA)反応を非常に強く阻



















論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 
申請者は既にアレルギー疾患の根治療法に関わる創薬研究を行い、Th2 サイトカイン
阻害薬 Suplatast tosilateの開発に成功している。今回、Suplatast tosilate開発における構造
最適化に関して構造活性相関を実施し、理論化学的考察を行った。すなわち
S-methylmethionine sulfonium chloride をシード化合物とし、置換基の構造展開により合成
した各種スルホニウム化合物の電子的性質、疎水性等の物理化学的性質と、Th2 サイト
カイン阻害に基づく抗アレルギー作用、急性毒性、経口吸収性等との間の相関を解析し
た。その結果、sulfonio 基上の H-D交換速度及びメチル基転位反応速度と急性毒性との相
関、phenoxyethyl基の置換基効果における電子的、疎水的、立体的性質とアセチルコリン
様副作用並びに抗アレルギー作用との相関を見出した。さらに逆相 TLCによるスルホニ
ウム化合物の疎水性解析により、Suplatast tosilateは最適の分配係数 1.17を有し、これよ
り大きい場合、急性毒性が強くなり、抗アレルギー作用も低下することを見出した。以
上、本研究で申請者が見出した理論化学的な解析と検証の結果は、スルホニウム化合物
の医薬品開発における定量的構造活性相関に基づいた創薬指針として非常に有用であり、
博士（薬学）論文として価値あるものと認める。 
